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(Direktor: Prof. Schittenheim.)
Ueber die ,,Spezifizität" der Tuberkulinreaklion.
Von E. Sons und F. y. Mikulicz-adecki.
In der Tuberkulinreaktion haben wir eine durch lange Erfah-
1-ungen erprobte Methode, die tuberkulöse Infektion auch dann nach-
zuweisen, wenn klinische Befunde noch nicht erhoben werden können.
Der gesunde Organismus reagiert auf Tuberkulin nicht. E n g e I und.
Bauer (1) konnten gesunden Säuglingen 50g, Ruppel (2) gesun-
den Meerschweinchen 20g, Weichardt und Schittenhelm (3)
gesunden Hunden und Kaninchen 5-28 g Aittuberkulin ohne Re-
aktion einverleiben.
Francechelli (4) wies nach, daß Tuberkulin vom gesunden
Menschen und Tier nicht abgebaut, sondern unverändert ausgeschie-
den wurde. -
Dagegen reagiert der tuberkulös infizierte Organismus bereits
auf verhältnismäßig kleine Mengen r e g elm ä O ¡ g mit Temperatur-
schwankungen - meist Fieber -, Allgemein-, Herd- und Stichreak-
tionen.
Diese Reaktion des tuberkulösen Organismus auf Tuberkulin hat
man wegen ihrer besonderen Empfindlichkeit und der Regelmäßigkeit,
mit der sie die stattgefundene Infektion mit Tuberkelbazillen anzeigt,
bevor noch ein Nachweis mit irgendwelchen sonstigen Untersuchungs-
methoden geliligt, als sp e z if is ch bezeichnet. - Die Berechtigung
des Begriffs spezifisch wird bestritten, nicht allein, weil ein Zu-
sammen'hang mit spezifischen Abwehrvorgängen bisher nicht regel-
mäßig nachgewiesen werden konnte, sondern weil der tuberkulös
infizierte Organismus auch auf andere Reize, z. B. Proteinkörper,
Reaktionen zeigt, die der auf Tuberkulin ähnlich sind,
So hat R. Schmidt (5) mit Milch - 1-5 ccm parenteral -
Flerdreaktionen am tuberkulösen Herd mit ziemlicher Regelmäßigkeit
hervorrufen können. Er sieht deshalb in der Tuberkulinreaktion eine
unspezifische" Proteinkörperwirkung.
Hierzu ist zu bemerken, daß nach den Untersuchungen voii
Loewenstein und Pick (0) der wirksame Bestandteil des Tuber
kulins, das von eiweißfreien Nährböden gewonnen wurde, weder ein
Eiweißkörper im gewöhnlichen Sinne, noch eine Albumose oder
ein Pepton, sondern den Polypeptiden (E. Fischer) zuzurechnen
ist. Es ist dies eine hitzebeständige, dialysable, alkoholunlösliche,
biuretfreie, durch Oerbsäure, Jodquecksilberlösung und Quecksilber-
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sulfat in saurer Lösung ausfällbare Substanz, die durch Pepsinsaiz-
säure und Trypsinsoda weiter abgebaut wird".
Die Schwierigkeit der Reindarstellung der wirksamen Substanz
des Tuberkulins, die Vermischung mit den Eiweißkörpern der Nähr-
böden - in fast allen gebräuchlichen Tuberkulinen haben seit 1K r e h I
und M a t t h e s (7) (Albumosentheorie) immer wieder dazu geführt,
die Tuberkulinreaktion als ,,unspezifische Proteinkörperwirkung" zu
bezeichnen, weil nämlich die Fieber- und Herdreaktion durch größere
Mengen Eiweißkörper hervorgerufen werden k a n n. Die Beurteilung
nadh dem Ausfall der Fieber- und Herdreaktion ist aber deswegen
schon nicht zulässig, weil auch p h y s i k a 1 i s c h - und c h e m i s c h -
biologische Reize beim Tuberkulösen eine Herdreaktion hervor-
rufen können.
Als Ursachen einer Herdreaktion, die auf physikalisch-bio-
I o g i s c h e Vorgänge zurückzuführen ist, sind zu nennen : verstärkte
Blutdurchströmung des Herdes durch körperliche Bewegung (,,Auto-
tuberkulinisierung"), durch Bestrahlung mit Höhensonne oder Rönt-
genstrahJen. Ch e ro i s ch - b i ob g i s c h wirken Gold- und Kupfer-
salze, deren Heilwirkung auf der Reaktion am tuberkulösen Herde
beruht, ferner Proteinkörper, z. B. Kasein der Milch, die bei paren-
teraler Zufuhr e j n e r g e n û g e n d h o h e n Dosis Fieber- und Herd-
reaktion hervorrufen können. Die Schlußfolgerung aus diesen Tat-
sachen kann nur die sein: Der tuberkulöse Organismus (Herd) er-
weist sich als besonders labil in seiner Anspruchsfähigkeit auf die
verschiedensten biologischen Reize. Wenn sie plötzlich einsetzen und
genügend heftig sind, können sie eine akute Herdreaktion hervor-
rufen.
Die Herdreaktion als Testobjekt für die Reizwirkung eines reak-
tiven Körpers auf den tuberkulös infizierten Organismus ist wegen
der damit verbundenen Gefahr verlassen. Wir sind in der Lage,
biologische Reize in ihrer Einwirkung auf die Haut durch die
kutaneii und intrakutanen Methoden unmittelbar mit dem Auge zu
verfolgen, können sie quantitativ abstufen und für jeden einzelnen
einen Reizschwellenwert, Intensität und Dauer seiner Wirkung auf
die Haut und den Gesamtorganismus feststellen.
Geben wir, um brauchbare Vergleichsweite zu erhalten, Obachi
darauf, daß die Prüfung dei- verschiedenen reaktiven Körper unter
gleichen Bedingungen - an der gleichen bzw. benachbarten Stelle
der Haut, ohne Vorbehandlung der Haut, wie z. B. Bestrahlung -
vorgenommen wird, so läßt sich aus dem Ausfall derartiger Ver-
gleichsuntersuchungen feststellen, auf welche Körper die Haut bzw.
der gesamte Organismus am regelmäßigsten, intensivsten und an-
haltendsten reagiert.
Wir haben verschiedene Proteinkörper und Tubeikuline
in abgestufter Dosierung auf ihre Wirkung bei tuberkulösen und
einzelnen klinisch nicht tuberkulösen Meiischen und Tieren geprüft.
Zur Beurteilung dei- Einwirkung auf die Haut benutzten wir in einem
kleinen Teil die Pi rqu et- Probe, ini größeren die empfindlichere
intrakutane Methode (Mantoux und Moussu). Es wurden ver-
gleichsweise geprüft: die Proteinkörper dei- Milch: Caseosan(Heyden),
Aolan (Beyersdoi-ff); die Tuberkuline: Alttuberkulin (Höchst), Per!-
suchttuberkulin (Höchst) und verschiedene Schildkrötentuberkuline,
die von der Firma Rosenberg (Freiburg) iiach dem für das Alttuber-
kuhn gebräuchlichen Verfahren hergestellt und uno zur Prüfung über-
geben worden waren. In den Tierversuchen verwandten wir noch
aiidere Arten Kaltblütertuberkulin und Proteinkörper.
Urn einen Einblick zu gewinnen, i1n welchem Grade die Wirkung der
Proteinkörper und Tuberkuline von ihrem N-Oehalt abhäiigig ist,
wurden die zur Prüfung verwandten zunächst auf ihren N-Oehalt
untersucht. Es enthielt:
0,337°/e N
0,567 O/ N
1,190°,', N
3,234°/e N
die verschiedenen Schiidkrötentuberkuline . i,526i,9i8°/ N.
Es sind gleiche Mengen N enthalten in rund:
0,3 g Aolan
0,2 g Caseosan
80mg Aittuberkulin
30 mg Perisuchttuberkulin
50-65 mg Schildkrötentuberkulin.
Ein Blick auf diese Zahlen genügt bereits, uni klarzumachen,
daß bei einer Tuberkulinreaktion der Gehalt des gewählten Präparates
an N für den Ausfall der Reaktion jiicht maßgebend sein kann. Mit
0,3 g Aolan oder 0,2 g Caseosaii erhalte ich beim überempfindlichsten
Organismus nie eine Herdreaktion am tuberkulösen Herd, dagegen
eine starke Herdreaktion bereits mit 1/loo oder der in bezug auf
den N-Oehalt äquivalenten Menge Alttuberkulin oder Perisucht-
tuberkulin.
Die Reaktion der H a u t in den geprüften Fällen ergab:
1. Pi r q u e t - P r o b e. Von 12 Fällen mit klinisch nachweisbarer
Tuberkulose erwies sich ein Fall mit fortgeschrittener, hochfieber-
hafter Lungentuberkulose als reaktionslos auf alle Reize, auch auf
Tuberkuhin. Es handelt sich in diesem Falle um einen durch die
fortgeschrittene Tuberkulose im Reaktionsvermögen derart reduzierten
Organismus, daß kein Reiz mehr einen wahrnehmbaren Ausschlag
hervorrufen konnte (negative Anergie, y. H aye k). Der Patient starb
nach einigen Wochen. Die übrigen 11 waren allergisch und zeigten
auf Aittuberkulin und Persuchttuberkulin übereinstimmend positive,
Aol an
Caseosan
Aittuberkulin
Perlsuchttuberkuiin
auf Schildkrötentuberkuhin Aolan und Caseosan negative Pirquet-
Reaktionen. Von 5 ohne klinisch nachweisbare Tuberkulose reagierten
4 Fälle positiv, I Fall negativ auf Alttuberkulin und Peilsuchttuber-
kuhn, alle negativ auf Schildkrötentuberkulin, Aolan und Caseosan.
Es fällt das Mißverhältnis zwischen dem Ausfall der Probe mit Alt-
tuberkuhin und Perlsuchttuberkuhin im Gegensatz zu Schildkröten-
tuberkuhin auf. Während die mit Alttuberkuhin 15mal, mit Perlsucht-
tuberkuliii 14mal positiv ausfielen, waren die mit Schildkrötentuberkulin
sämtlich negativ. Näheren Aufschluß über diese Verhältnisse geben
die weiteren Untersuchungen mit quantitativ abgestuften Schildkröten-
tuberkuhineii. S ch us t e r (8) fand, in Uebereinstimmung mit den
genannten Befunden, daß von 80 Kindern mit chirurgischer Tuber-
kulose nur 2 eine positive Pirquet-Reaktion auf Schildkrötentuberkuhin
zeigten. Er lehnt das Schildkrötentuherkulin als unbrauchbar zur
Anstellung der Pirquet-Probe a:b.
2. InI r a k u t a n probe. Es wurden 371 Impfquaddeln mit Ao!an,
Caseosan, Aittuberku!in, Perlsuchttuberkulin und sechs verschiedenen
Sorten Sdiildkrötentuberkulinen (vom Hersteller als Alt, IIV und B
bezeichnet) vergleichsweise beobachtet. In 20 Fällen handelte es sich
um klinisch nachweisbare Tuberkulose, in 7 Fällen um Krankheiten
anderer Aetiologie.
Die intrakutane Reaktion auf A o h a n und C a s e o s a n is bei al!er-
gischen Tuberkulösen in etwa 50 /o der Fälle positiv gegenüber 5 o/o
positiver Reaktionen mit Aolari bei einem gemischten Krankenmaterial
M ü I I e r s (9). Sie besteht in einer 2-3 Tage dauernden, schwachen
Rötung und Infiltration der Haut. Jedoch ist sie bei allergischen
Tuberkulösen nicht r e g e 1 m ä ß i g positiv und unterscheidet sich in
Dauer und -Intensität wesentlich von einer gleichzeitig positiven Reak-
tion auf Alttuberkulin oder Perlsuchttuberkulin, wobei die Menge
des im Aolan bzw. Caseosan eïngefü:hrten N 100- bis 10 000mal größer
ist als beim Tuberkulin. Alte Stichstellen von Aolan und Caseosan
flammten nach wiederholten Injektionen niemals auf. Einwirkungen
auf den Gesamtorganismus wurden niemals beobachtet.
Die hiitrakutanprobe auf die verschiedenen S c h i I d k r ö t e n -
t u b e r k u h i n e tritt bei allergischen Tuberkulösen auch in etwa der
Hälfte der Fälle auf, wie nach Aolaii und Caseosan. Sie ist bei posi-
tivem Ausfall lange nicht so andauernd und intensiv wie eine gleich-
zeitig positive Alttuberkuhin- oder Pedsuchttuberkuhinreaktion und
tritt in Fällen mit hoher .Empfindhicbkeit gegen Warmblütertuberkuhin
nicht mit der gleichen Regelmäßigkeit auf. Zur Erzeugung einer eben
positiven Reaktion mit Schildkrötentuberkulin braucht man die 10- bis
100mal geringere Menge N gegenüber Aolan und Caseosan, die 100-
bis 1000mal größere Menge gegenüber Aittuberkulin und Perisucht-
tuberkulin. Unter 210 Injektionen sind dreimal Herdreaktionen zu
verzeichnen, die durch die hohen Dosen von 0,01, 0,1 und 0,2 g
Schi!dkrötentuberkuhin hervorgerufen wurden. Alte Stichstellen von
Schildkrötentuberkulin sind nach oft wiederholten Injektionen iur zwei-
mal aufgeflammt.
Die lntrakutanprobe mit Alttube rkuhin und Perisucht-
tub e r k nl in tritt bei tuberkulös Infizierten - vorausgesetzt, daß
sie überhaupt noch reaktionsfähig sind - regelmäßig auf und
ist bei einem gegenüber Aolan und Caseosan uni 1000- bis
10 000fach, gegenüber Schildkrötentuberkulin um 10- his I O0fach
geringeren Gehalt an N bedeutend intensiver und anhaltender. In
8 von 75 Fällen traten bei Dosen von 0,001-1,0 mg bereits Einwir-
kungen auf dell Gesamtorganismus in Form von Allgemein-, Fieber-
und Herdreaktionen am tuberkulösen Herd auf. Sechsmal flammten
alte Stichstelhen wieder auf, wenn Wochen später eine Reïnjektion mit
Alttuberkulin oder Perlsuchttuberkuhin vorgenommen wurde.
Alttuberkuhin und Perlsuchttuberkulin zeigten in ihrer Wirksamkeit
untereinander keine wesentlichen lJnterschiede. Die Reaktionen waren
ungefähr von gleicher Dauer und Intensität bei gleich hohen Dosen.
Unter 54 Reaktionen mit Alttuberkuhin traten 5, unter 21 mit Peri-
suchttuherkulin 3 Herdreaktionen auf. Hierbei lagen die Dosen von
Perlsuchttuberkulin etwas höher als die von Aittuberkuhin.
c
o. o.
Reizschwellen-
wert, d. h. Mini-
maldosis der posi-
tiven Reaktionen
' n.
'° Herd-
reaktion
lag zwischen
g
Aolan 35 20 15 l'/s 0,1-0,2 0 0
Caseosan 51 24 27 !°/ 0,05-0,1 0 0
Altluberkulin 54 6 48 7 000001-0,0001 4 < Sxu.z.bei
0,00001 g
0,OOi g
(1,00002 g
0,0001 g
0,00003 g
Perlsuchttuberkuliii 21 - 21 5/2 0,0000l-0,00l I < 3>< u. z. bei
0,OOi g
0,001 g
0,0001 g
Schildkrötentuberkulin alt,
Schildkrötentuberkulin I .
13
58
5
24
8
34
3
3°/2
0,01-0,1
0,01-0,1 1 >< I >< u. z. bei
0,01 g
Schildkrötentuberkulin H
Schildkrötentuberkulin III
55
52
20
13
35
39
2'/,
4
0,05-0,1
0,001 - 0,01 1 x 2>< u. z. bei
0,1 g
0,2 g
Schildkrötentuberkulin IV 13 2 11 3 0,001-0,01
Schiidkrötentuberkulin B 19 3 15 2 0,01-0,1
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Der Unterschied zwischen Warmblüter- und Kaltblüter-
tu b e rk u li n e n erwies sich als bedeutend. Die Reaktionen nach
großen Dosen Schildkrötentuberkulin waren unregelmäßiger, weniger
intensiv und von kürzerer Dauer. Trotz stufenweise steigender Dosen
war die Reaktion auf Schildkrötentuberkulin bei allergischen Tither-
kulösen in etwa der Hälfte der Fälle negativ und wurde meist erst
dann positiv, wenn man Dosen anwandte, die für eine probatorische
Injektion von Aittuberkulin oder Perlsuchttuberkulin niemals in Be-
tracht kommen (0,01-0,1 g Schildkrötentuberkulin). Das K alt -blütertuberkulin stellt demnach auch in höherer Ko n -
zentration keinen so intensiven biologischen Reiz fürden tuberkulösen Organismus dar wie das Warmblüter-
tuberkulin in schwacher Konzentration. Von einer Ge-
setzmäßigkeit im Auftreten der Reaktion kann beimKaltblütertuberkulin keine Rede sein. Bei bestehender
negativer Anergie kanh die Reizwirkung größerer Mengen Schild-
krötentuberkulin intensiv sein. Wir sahen in einem Falle mit schwerer
kavernöser Phthise im Anschluß an einen Behandlungsversuch mit
steig enden Mengen Schildkrötentuberkulin (letzte Dosis 0,75 g) eine
luberkulösc Meningitis mit Exitus auftreten.
3. Tierversuche: Meerschweinchen, die mit 1/ mg einer
Kultur humaner Tuberkelbazillen infiziert worden waren, zeigten keine
Kokardreaktion (Römer) nach Caseosan und Milch (0,2 cern),
ein geringes, kurz dauerndes Infiltrat nach S child k r ö t e n tub e r -
k u li n (0,2 cern), eine typische Kokardreaktion nach A lt t u b e r -
kuhn und Perlsuchttuberkulin (0,2 cern).
Von weiteren 30 infizierten Tieren gingen 13 an Seuchen vorzeitig
zugrunde, desgleichen 4 von den 12 Kontrolltieren. Bei den übrigen
wurde der Kochsche Hauptversuch am 20. Tage nach der Infektion
mit folgendem Resultat angestellt:
Fall Geprüft mit Dosis infra.peritoneal
0,3-0,5 g
1,0 g
0,5g
0,5g
5,Og
3,Og
1,0 g
1,0 g
0,5 g
3,0 g
3,0 g
1,0 g
10g
0.5 g
0,5g
5,Og
Ergebnis Kontrolle
Bei allen eingegangenen infizierten Tieren wurde die Tuberkulose
i1 verschiedenen Organen histologisch nachgewiesen.
-
Auffallend ist, daß das mit 0,5 cern albumosenfreies Tuberkuhin
i. p. gespritzte Tier 31 Tage hang lebt, Der Versuch wird an einer
größeren Reihe von Tieren zu wiederholen sein, urn festzustellen, ob
das verwandte Tuberkulin - wie M oro (10) neuerdings für gewisse
Tuberkulinsorten gefunden hat - in seiner Wirkung unzuverlässig ist.
Jedenfalls geht aus den Versuchen hervor, daß
Alttuberkuhin und Perlsuchttuberkulin auch im Tierversuch das
reaktivste Tuberkulin ist,
dic Kaltblütertuberkuline sich dagegen in ihrer Wirkung nicht
wesentlich von anderen reaktiven Substanzen unterscheiden, die den
gleichen Effekt herbeiführen können, wenn die Menge genügend
groß ist.
Daß bei genügend hoher Dosis auch Kalthlütertuberkulin rasch
Tuherkulintod herbeiführen kann, beweist Fall 78. Die Regel scheint
es nicht zu sein. Wir möchten uns dem anschließen, was Die tri cli (11)
darüber experimentell nachgewiesen hat. Die graduellen Unterschiede
in unseren Versuchen scheinen darauf zu beruhen, daß Dietrich
mit schwer infizierten Tieren (0,5 mg) arbeitete, während wir bemüht
waren, bei den Ver;uchstieren eine protrahiert verlaufende Tuber-
kulose (mit 1/ mg Tuberkelbazillen) zu erzeugen.
Wir betonen, daß die erwähnten Tierversuche erst dann voll
beweiskräftig sein können, wenn sie an größerem Tiermaterial be-
stätigt werden.
Schlußsätze. 1. Die Reaktion des tuberkulösen Organismus ist
nicht abhängig vom N-Gehalt des Reizkörpers.
2. Der Gehalt der Tuberkuline an Proteinkörpern ist für den
Ausfall der Reaktion nicht entscheidend.
Der tuberkulös infizierte Organismus ist gegen alle biologischen
Reize empfindlicher als der gesunde.
Der elektivste Reizkörper für den tuberkulösen Organismus ist
Warmblütertuberkulin. Die Reaktion auf Kaltblütertuberkuhin tritt
nicht mit der gleichen Gesetzmäßigkeit auf wie gegen Warrnblüter-
tuberkulin.
Die elektive Reizwirkung der Warmblütertuberkuline auf den
tuberkulösen Organismus legt wegen der Gesetzmäßigkeit im Auf-
treten den Gedanken an ,,spezifisch-immunisatorische" Vorgänge nahe.
Ob die klinische Erfahrung von der elektiven Reizwirkung der Warm-
blütertuberkuhine sich deckt mit der Auffassung der spezifischen"
im Sinne der Immunitätslehre, kann durch klinische Untersuchungen
allein nicht bewiesen werden.
1. Beitr. z. Kim. d. Tbc. 12 H.3. - 2 M. m. W. 1910 Nr. 16.-3. Zschr. f. exper.
Path. u. Ther. Il 1912. - 4. Zschr. f. Immun-Forsch. 1913. - 5. D. Arch.f.klin. M. 1 u.2
H. 131. - 6. Biochem.Zschr. 311911 HI u.2. - 7. D. Arch. f. kIln. M. 54. 8. D. ni. W. 1920
Nr.40. 9. B.kl.W. 1919Nr.34. - 10. M. mW. 1920 Nr.44. 11. D.m.W. 1921 Nr.15.
Tod in 24 Stunden
24
Tod nach 5 Tagen
n n 5"5"5,,
lebt nach 108 Tagen
108108,,
Tod an Pneumonie
7 n 'Tageleit a'm 108.
30
31 n ,, 108.
35 n , 108.
43 n 108.
54 Tod an Kokzidiose
55 lebt am 108. Tage
76
lbt aii 108. Tage
108. Tod an Pneumonie
07, 98 Alttuberkulin u. Perisucht-
u. 99 tuberkulin (Höchst)
78 Fischtuberkulin
82 Schildkrötenluberkulin 20
81 Hühnertuberkulin
73 Milch
74 Humanes Serum .
90 Schildkrötentuberkulin 37
83 Schildkrötentuberkulin 20
91 Albumosenfreles Tuber-
kuhn (Höchst)
71 Deuteroalbuniose 1: 10
75 Eiereiweis
80 Hühnertuberkuhin
76 Froschtuherkulin .
79 Fischtuberkuhin
77 Froschtuberkulin
72 Casein 1:10
D
ie
se
s 
D
ok
um
en
t w
ur
de
 z
um
 p
er
sö
nl
ich
en
 G
eb
ra
uc
h 
he
ru
nt
er
ge
la
de
n.
 V
er
vie
lfä
ltig
un
g 
nu
r m
it 
Zu
st
im
m
un
g 
de
s 
Ve
rla
ge
s.
